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 Streszczenie
U kobiet w czasie menopauzy dochodzi nie tylko do spadku poziomu estrogenów produkowanych w jajnikach, ale 
także do spadku poziomu androgenów wytwarzanych w nadnerczach. 
Obniżona sekrecja DHEA i DHEA-S przez nadnercza prowadzi do zmniejszenia konwersji tych hormonów do 
androgenów i estrogenów w tkankach obwodowych. Intrakrynologia to nowy dział endokrynologii badający syntezę 
i działanie androgenów i estrogenów w komórkach tkanek docelowych, bez wydzielania aktywnych steroidów do 
przestrzeni pozakomórkowej lub krążenia systemowego. 
Suplementacja przezskórna DHEA u kobiet po menopauzie wywiera pozytywny wpływ na kościotworzenie, obniża 
zasoby tkanki tłuszczowej, zmniejsza oporność na insulinę oraz skutecznie leczy atrofię pochwy, bez działań 
ubocznych w postaci rozrostu endometrium. Badaniach eksperymentalne dowodzą, że DHEA hamuje również 
powstawanie raka gruczołu sutkowego, co dodatkowo przemawia za rozważeniem jego stosowania w hormonalnej 
terapii zastępczej u kobiet. 
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Intrakrynologia	 to	 dział	 endokrynologii	 badający	 syntezę	
i	 działanie	 aktywnych	 hormonów	 steroidowych	 w	 komórkach	
tkanek	docelowych,	bez	ich	wydzielania	do	przestrzeni	pozako-
mórkowej	i	krążenia	[1,	2].	(	Rycina	1).	
Dehydroepiandrosteron	 (DHEA)	 i	 siarczan	 dehydro-
epiandrosteronu	(DHEA-S)	są	hormonami	steroidowymi	wytwa-
rzanymi	przez	nadnercza.	Fizjologicznie,	ich	produkcja	wyraźnie	





wych	 oraz	 zwiększa	 się	 wydzielanie	 gruczołów	 łojowych	 [4].	

























z	DHEA	konieczne	są	 takie	enzymy	 jak: 3βdehydrogenaza	ste-
roidowa	 (3βHSD),	 17βdehydrogenaza	 steroidowa	 (17βHSD),	
5α-reduktaza	i	aromataza.	(Rycina	2.)	
 Summary
During menopausal transition not only ovarian production of estrogens but also marked decrease of adrenal 
androgen production are observed. 
Decreased secretion of adrenal DHEA and DHEA-S result in reduction of peripheral conversion of these steroids 
into active estrogens and androgens. Intracrinology describes the biosynthesis of active steroids in peripheral target 
tissues in which the action of theses steroids takes place, without release into the extracellular space or general 
circulation. 
DHEA administration to postmenopausal women significantly increases bone mineral density, decreases insulin 
resistance and amount of fat tissue and exerts an estrogenic effect on vaginal cytology in the absence of endometrial 
stimulation. Moreover, animal experiments proved that DHEA suppresses the growth of breast cancer, which is yet 
another reason to consider this steroid as a part of hormone replacement therapy in women.
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Rycina 1. Schemat endokrynnego (A), parakrynnego  (B), intrakrynnego (C) i autokrynnego (D) działania hormonalnego.  
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3βHSD	występuje	 nie	 tylko	w	 tzw.	 klasycznych	 tkankach	





będącego	 prekursorem	 biosyntezy	 zarówno	 androgenów	 jak	
i	estrogenów.	Istnienie	znacznej	liczby	genów	z	rodziny	3βHSD	
nadaje	unikalną	możliwość	tkankowo-	i/lub	komórkowo-specy-






Badania	 eksperymentalne	 dowiodły	 jednoznacznie,	 że	 enzymy	
te	katalizują	reakcje	jednokierunkowo.	Typy	1,	3,	5	i	7	katalizu-
ją	reakcje	redukcji	natomiast	typy	2,	4,	6,	8	–	reakcje	utleniania	









wiedzialny	 za	 tworzenie	E2	w	 jajniku	 i	 tkankach	obwodowych	
(12).	
Szczególnie	 istotny	 jest	 fakt,	 że	 typ	 12	 17βHSD	 będący	
głównym	enzymem	odpowiedzialnym	za	produkcję	estrogenów	
w	jajnikach	przed	menopauzą,	po	menopauzie	 jest	nieaktywny.	




kontroluje	 specyficzny	 poziom	 ekspresji	 genów	 rodziny	 enzy-
mów	17βHSD	(12).	


















i	 3βdiol-G,	 podczas	 gdy	 stężenie	 testosteronu	 uważane	 jest	 za	
wskaźnik	bezpośredniego	wytwarzania	testosteronu	przez	jajniki	








trakrynnych	 [10].	 Badania	 wskazują,	 że	 poziom	 testosteronu	
i	4-dionu	spada	z	wiekiem.	Przed	menopauzą,	stężenie	testoste-
ronu	i	4-dionu	w	surowicy	w	równym	stopniu	zależy	od	syntezy	
w	 jajnikach	 jak	 i	nadnerczach.	Po	menopauzie	udział	 jajników	
w	produkcji	4-dionu	maleje	do	20%,	a	stężenie	testosteronu	w	su-
rowicy	obniża	się	z	250	do	180µg/dl	[16].	(Rycina	3).	
Z	 kolei	 poziom	 testosteronu	 u	 kobiet	 po	menopauzie	 i	 po	
ovariektomii	obniża	się	o	50%	–	co	jednoznacznie	wskazuje,	że	
również	po	menopauzie	 jajniki	 i	 nadnercza	w	 równym	stopniu	
wpływają	na	jego	stężenie	w	surowicy	[17].	(Rycina	4).	
 
Rycina 2. Schemat biosyntezy hormonów steroidowych w tkankach obwodowych.  
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ziom	 testosteronu	 po	 kastracji	 u	mężczyzn	 zmniejsza	 się	 dzie-
sięciokrotnie,	z	15,0	do	1,5nmol/L	[10].	Dowiedziono	bowiem,	
że	 stężenia	 testosteronu	 i	 metabolitów	 androgenów	 w	 suro-
wicy	 kobiet	 po	menopauzie	w	wieku	 55-65	 lat	 i	mężczyzn	 po	
kastracji	w	wieku	 69-80	 lat	 są	 bardzo	 zbliżone	 i	wynoszą	 od-
powiednio	 0,12±0,01ng/ml	 i	 0,14±0,004ng/ml	 testosteronu	
oraz	 14,89±1,56ng/ml	 i	 17,04±0,68ng/ml	 metabolitów	 andro- 
gennych	(ADT-G,	3a-diol-3G,	3a-diol-17G).	
Zaskakujący	 jest	 także	 fakt,	 że	 stężenia	 E1S	 w	 tych	 gru-
pach	 są	 także	 zbliżone	 i	 wynoszą	 odpowiednio	 178±20pg/ml	 
i	222±11pg/ml.	Wskazuje	to,	że	kobiety	i	mężczyźni	wytwarzają	
podobne	ilości	estrogenów	pochodzenia	nadnerczowego	[18].	
Implikacje kliniczne terapeutycznego 






androgenów	 [2].	Może	 to	 powodować	występowanie	 zaburzeń	











na	przezskórna	 suplementacja	DHEA	u	60-	 i	 70-letnich	kobiet	
poprawiała	 znacznie	 gęstość	mineralną	 kości	 udowej	 (z	 0,744	
do	0,759g/cm2).	Podczas	 terapii	wzrastało	również	stężenie	os-
teokalcyny	w	surowicy	(z	1,16	do	2,44μg/L),	będącej	markerem	









katalizowania	 reakcji	 transformacji	 DHEA	 do	DHT,	 który	 jest	






(w	 zakresie	 dolnej	 granicy	 normy	 u	 kobiet	miesiączkujących).	
Terapia	ta	skutkuje	również	podniesieniem	libido	u	pacjentek	po	
70-tym	roku	życia	[24].	
Badania	wykazały,	 że	 12.	miesięczne	 leczenie	DHEA	wy-
wiera	istotny	wpływ	na	ilość	tkanki	 tłuszczowej	w	organizmie.	
Komputerowy	pomiar	tkanki	tłuszczowej	i	mięśniowej	w	poło-







Rycina 3. Wpływ jajników i nadnerczy na poziom 4-dionu (andostendionu)  
w surowicy u kobiet przed i po menopauzie [10].  
 
Rycina 4. Wpływ jajników i nadnerczy na poziom testosteronu w surowicy  
u kobiet przed i po menopauzie [10].  
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W	 badaniach	 eksperymentalnych	 na	 szczurach	 wykazano,	
że	DHEA	zapobiega	rozwojowi	i	hamuje	wzrost	w	guzach	sut-
ka,	 indukowanych	dimetylobenzylo	 antracenem	 (DMBA)	 [27].	
Wzrost	guza	w	grupie	zwierząt	leczonych	najwyższymi	dawkami	




Tabela I. Miejsce ekspresji i działanie tkankowe wybranych typów 17βHSD.  
Tabela II. Atrofia nabłonka pochwy – randomizowane badania z użyciem dehydroepiandrosteronu.  
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Może	 to	 być	 częściowo	 wytłumaczone	 przez	 	 androgen-
ne	 działanie	 steroidów	 syntetyzowanych	przez	 enzymy	obecne	
w	 obwodowych	 tkankach	 docelowych	 (działanie	 intrakrynne)	
(10).	Ponadto	wykazano,	że	u	zwierząt		DHEA	ma	działanie	anty-










a	 nie	 typ	 1	 17βHSD,	 uważany	 jeszcze	 do	 niedawna	 za	
główny	enzym	odpowiedzialny	za	ten	proces.
3.		 Typ	12	 17βHSD,	 będący	głównym	enzymem	odpowie-
dzialnym	 za	 produkcję	 estrogenów	 w	 jajnikach	 kobiet	
przed	menopauzą,	po	menopauzie	jest	nieaktywny.
4.		 Współczesne	badania	dowodzą,	że	suplementacja	DHEA	
wywiera	 pozytywny	 wpływ	 na	 stan	 zdrowia	 kobiet	 po	
menopauzie	 z	 problemami	 zdrowotnymi	 i	 pozbawiona	
jest	działań	ubocznych	związanych	ze	stosowaniem	kla-
sycznej	hormonalnej	terapii	zastępczej,	takich	jak	rozrost	
i rak endometrium czy	rak	gruczołu	piersiowego.	
5.		 DHEA	 jest	 szczególnie	 efektywny	 w	 leczeniu	 zmian	
atroficznych	 nabłonka	 pochwy	 u	 kobiet	 w	 okresie	
menopauzy.	
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